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（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
加 藤 円 香  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 A Novel Autosomal Recessive Mutation of DSG4 Causes Monilethrix through  
the ER Stress Response 
   （新規DSG4常染色体劣性遺伝子変異による連珠毛発症にはERストレス応答が関与する） 
 
（学位論文の要旨）2,000字程度、A4判 
 
１）背景と目的 
デスモソームは表皮や心筋に存在する細胞接着装置であり、デスモグレイン（desmoglein： 
DSG）、デスモコリン、プラコグロビンなどから構成される。ヒトではDSG1～4までが存在し、
DSG4はヒト毛包の毛皮質、毛小皮、内毛根鞘小皮および表皮顆粒層に発現している。 
連珠毛は数珠状で脆弱な毛髪であり、先天性乏毛症をきたす。連珠毛はケラチン（keratin：
KRT）81、83、および86の常染色体優性遺伝変異で生じることが知られているが、近年DSG4の常
染色体劣性遺伝変異によっても生じることが報告された。これまでヒトにおけるDSG4の変異によ
る連珠毛発症機序は検討されていない。 
真核細胞は小胞体（endoplasmic reticulum：ER）において蛋白質の品質管理を行う。ERに折
り畳み不全の蛋白質が蓄積されると小胞体ストレス応答が誘導される。折り畳み不全の蛋白質を
是正するため、GRP78/BiPなどのERシャペロンが誘導される。次に、蛋白質の翻訳抑制やERに蓄
積された変異蛋白質をER分解関連機構（ER associated degradation：ERAD）によって細胞質に
輸送され分解される。一方、最終的に損傷を受けた細胞はアポトーシスに陥る。 
今回我々はDSG4の細胞質内ドメインにフレームシフト変異を生じ、109の異常なアミノ酸付加
を生じる新規ホモ接合体変異の症例を経験した。患者組織を用いた検討および培養細胞を用いた
変異型DSG4の機能解析および細胞内沈着部位を同定し、変異型DSG4による小胞体ストレス応答に
ついて検討した。 
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２）研究内容 
患者は25歳、女性。家族歴に特記事項はなかった。頭髪は全体的に薄く、数本の連珠毛がみら
れた。眉毛、睫毛はまばらであったが、腋毛、陰毛は正常であった。また、頭部、四肢には角化
性丘疹が多数みられ、角層内に毛髪が埋もれていた。毛包を生検し、毛包内に連珠毛を確認した。
電子顕微鏡で患者成長期毛の観察を行ったところ、デスモソームが毛小皮で減少していることが
明らかになった。連珠毛では毛皮質、毛小皮において早期異常角化がみられた。連珠毛を呈する
遺伝子変異として、DSG4およびKRT81、83、86が候補に挙がり、遺伝子解析を行い、DSG4遺伝子
に新規ホモ接合体欠失変異を見出した。この変異ではフレームシフト後に109のアミノ酸が付加
され中途終止コドンとなる{c.2119delG (p.Asp707Ilefs*109)}。 
変異部位よりN末端を認識する抗DSG4抗体を用いた免疫染色を行い、健常人に比べ患者毛包で
は著しく染色性が減弱していることを確認した。フレームシフト後に生じる患者特異的な蛋白に
対する抗体を作製して変異型DSG4の発現を確認したところ、変異蛋白はわずかに発現していた。
ヘテロ接合体変異を有する母の毛髪からRNAおよび蛋白を抽出し、変異型DSG4の発現を確認した
ところ、mRNAレベルでは変異型DSG4は安定であった。また、変異型DSG4に特異的な抗体を用いて
ウェスタンブロットを行ったところ、わずかではあるが母の毛髪より変異型DSG4を検出すること
ができた。これらにより、患者毛包内で変異型DSG4 mRNAはnonsense-mediated mRNA decayを免
れ、翻訳後に分解されていることが明らかになった。 
さらに、変異型DSG4の機能解析を行った。培養細胞に野生型と変異型DSG4を導入し、免疫沈降
法で変異型DSG4とプラコグロビンの結合を検討した。野生型と異なり、変異型DSG4ではプラコグ
ロビンとの結合が障害されていた。野生型DSG4は細胞膜に蛋白が発現していたが、変異型では核
周囲に沈着していた。ERに発現するカルネキシンとの共染色や糖鎖切断による解析により、沈着
部位をERと同定した。 
最後に、ERに沈着する変異型DSG4とERストレスについて検討した。ERストレスの分子シャペロ
ンであるGRP78/BiPが患者表皮で発現が増強していることから、生体において小胞体ストレス応
答の分子シャペロン誘導が生じていることが示唆された。また、変異型DSG4を導入した培養細胞
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においてプロテアソーム阻害剤を用いた検討で、変異型DSG4はERADを介して分解されていること
を確認した。 
連珠毛の発症機序は依然として不明であるが、DSG4の減少に加え、変異タンパクによって生じ
るERストレスが連珠毛形成に関与している可能性がある。ERストレスが蛋白翻訳抑制を引き起こ
しデスモソーム形成に影響を及ぼすことやERストレスによって誘導されるアポトーシスが異常角
化を生じる可能性などを考えた。 
４）結論 
DSG4変異によるERストレスが連珠毛発症に関与している可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
